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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(§) Zubereitung mit verbesserter therapeutischer Breite, enthaltend Nukleotidsyntheseinhibitoren 

@ Eine Zubereitung, enthaltend eine Verbindung, die die 
enterohepatische Zirkulatton von Nukleotidsyntheseinhi- 
bitoren im wesentlichen verhindert, oder zeitlich versetzt 
die Wirkung der Nukleotidsyntheseinhibitoren antagoni- 
siert und einen Nukleotidsyntheseinhibitor wie Brequinar, 
MycophenolatmofetiJ, (E)-6-(1,3-dihydro-4-hydroxy- 
6-methoxy-7-methyl-3-oxoisobenzofuran-5-yl) 
-4-methyl-4-hexenoat, Methotrexat, Mizoribine und Ver- 
bindung der Formel I oder II 
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eignet sich zur Behandlung von immunologischen Er- 
krankungen, Krebs oder bei Transplantationen. 
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Beschreibung 

and be,sp,els W ei Se Verbindungen der Fonnel I und/oder U, Brequinar (6-Fluor "-p'fluoro 1 2', ,u t ' 

genann.cn ausgeschiedenen Verbindungen leilweisc wieder resorbierr und ^ ffi™^ h ^ ""^ d ' C 
Verbindungen unierlicgcn daher der enTerohepalische ZirkuIaZ abgegeben werden. D,e genanmen 

Hihn u„d d.r Dosij. did 2 „ Ndbenwirkun.en fflta S,,.h £. h ? '""""*" 'tar.peudsctan Effete, 

Die Erfindung belrilTl dahcr eine Zubereilung, enthallend 

Jeh^tSen '^SStS^r^SSN^IS 00 ,f N ^ 1 r idSymheSei " hibi,0re " ~- 




(I) 



(") 



und/oder eine gegebenenfalls slereoisomcrc Fonn der Vcrbindune der Formel I oH,r n „„^ ■ i , . 
ver.raglicl.es Salz der Verbindung der Fonnel II wobci S " " und/oder e,n physiolog.sch 

R 1 for 
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a) (C,-e 4 )-A!kyl, 

h) ((.VCsH-ycloalkyl, 

c) (CVCY,)- Alkenyl odcr 

d) (<.VC^>Alkinvl, slchi, 

R 2 fiir 5 

a) -CP\, 

bl-O-d-',. 

c) -S-CF*, 

d) -OIL 

e) -N(K 10 
0 TTa logon, 

g) Benzyl. 

h) Phenvl. 

i) -()-PhenvL 

k)-CNoder 15 
I) -O-Phenyl. ein odcr mchrfach subsliiuierl mil 

1) ((',-< 4>-Alkyl, 

2) Halogen. 

3) -0-C1 \ .Hlcr 

4) -O-CIh. stent, 20 
R 3 fur 

a) (C r C 4 )-Alk\l. 

b) Halogen, oder 

c) ein Wassersl offal on i siehi, und 

X fur 25 

a) eine -Ol-Cimpi v ihIci 

b) cin.SlicksioI'l;iioni. siehi. 

Es kann audi eine M ischung der Nuklcolidsynlhescinhibilorcn und Verbindung der Fonnel I und II oder Salze der Ver- 
bindung der Formel II und eine Mischung der Verbindungcn, die die enlerohepalische Zirkulalion der Verbindung der 30 
Fonnel I oder II ini weseni lichen verhindern, eingeselzt werden. 

Unier dem BegritT Verbindung, die die enlerohepalische Zirkulalion der Verbindung der Formel I oder H im wesent- 
lichen verhinderl" werden heispielsweise stark basische Anionenauslauscher wie Colestipol und Colestyramin oder Ak- 
livkolile verstanden. UijIlm dem liegriff "Verbindung die zeitlich verscfzl die Wirkung der Nukieotidsynlheseinhibiloren 
aniagonisicrcn" werden Verbindungcn verstanden wie Uridin, Purin, Purin nucleotide oder Pyrimidinnukleotide. 35 

Bcvorzugl ist der liinsai/ einer Verbindung der Fonnel I und/oder II und/oder eine gegebenenfalls stereoisomer en 
Fonn der Verbindung der Formel I oder II und/oder ein Salz der Verbindung der Fomiel II, wobei 
R 1 fiir 

a) Methyl, 

b) Cyclopropyl oder 

c) (CVC 5 )-Aikinyl stent. 
R 2 fur -CF 3 odcr -CN slchi. 

R 3 fiir ein Wasserst offal on i oder Methyl stent, und 
X fiir eine -CM- Gruppe siehi , 

in Kombinaiion mil niindestens einer Verbindung aus der Gruppe Colestipol, Colestyramin und Aktivkohlc, 45 

Insbesonderc bcvorzugl isi die Verwendung von NK4-lrifluorniethylphenyl)-5-nielhylisoxazol-4-carboxainid, N-(4- 
Trifluori]teihylphenvl)-2-cvan-3-livdroxverolonsaureaniid, 2-Cyano-3-cyclopropyl-3-hydroxy-acrylsaure-(4-cyanophe- 
nyl)-aniid oder N-(4-TriIUiormcthvlphen^^ in Kombinaiion mil Co- 

lestyramin. 

Die Hersiellung der Verhindung der Formel I oder II erfolgl nach bekannlen Verfahren wie sie in EP 484 223; 50 
FP 529 500; US 4 061 767; HP 538 783 oder EP 551 230 beschrieben werden. Die Ausgangsstoffe der chemischen Um- 
selzungen sind hekannt oder hissen sieh nach literal urbekanntcn Mcthoden leicht herstellen. 

Unier dent BegrilT Alkvl, Alkenyl oder Alkinyl werden Resle verstanden, dercn Kohlensioffkeiie geradkcitig oder ver- 
zweigt sein kann. Fcrner konncn'dic Alkenyl- oder Alkinyl-Resie auch niehrere Doppelbindungen beziehungsweise 
mehrere Dreifachbindungen enihallen. Cvclische AlkyLreste sind heispielsweise 3- bis 5-gliedrige Monocyclen wie Cy- 55 
clopropyl, Cyclobutyl oder Cvelopeniyl/Saizc der Verhindung der Fonnel II sind heispielsweise Natrium- oder Lysini- 
umsalzc, die sieh wie in der Huropaischcn Patentanmeldung Nr. EP 0769296 beschrieben herstellen lassen. 

Die erfindungsgematte Zubcrcitung eigne! sieh heispielsweise zur Behandlung von 

- inmiunologischer F.rkranknngen r>,) 

- inflanmiatorischen und /.yioioxischen Prozessen im Zusammenhang mil gcnlherapeul.ischen EingrilTen 

- Krcbscrkrankungen wie' Lungenkrcbs, Lcukamie, Eierslockkrebs, Sarkomc, Kaposi's Sarkoni, Mcningiom, 
Darmkrcbs, Lymphknotenkrebs, nirntumore, Brust.krcbs, Pankreaskrebs, Prostatakrebs oder Haulkrebs 

- Autoimmunerkrankungen wie systcmisehem Lupus erythcniatodes oder mullipler Sklerose 

- Rheumacrkrankungcn 6:> 

- Transplantalionen oder G raft- vcrsus-TTosi-Rcaklioncn oder TTosl-versus-Grafl.-Reaklioncn 

- Erkrankungcn, die durch stark proliferierende Zcllcn verursachl werden Psoriasis oder atypischer Dermatitis 

- Allergic, Asthma. Urticaria, Rhinitis odcr Uveitis 
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- Typ H-Diabeles 

- /.yslischcr Fibrose, Koiilis, Lcberfibrosc odcr Sepsis 

Chronisch enizundlichc Hrkrankungcn wic Arleriosklerosc, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa. 

S Die lirfindung belrilTl audi cin Verfahrcn zur Hcrsiellunc dcr 7uhcrciinn« HacH^ho l ■ i , - ^ n 

die Nuk.eo.idsyn.hcsc inhibuorcn u„d cine Vcrbindung. die die enl^^ 

Will v P hd »^^ch gee.gne.cn und physiologisch annchmbaren Tragcr und gegcbencnfalls weiiercn tecicneTen 
Wirk-, /usaiy.- odcr Hillssiollcn in cine gecignele Darrcichungsi'orn. bringi weiiercn gcugnclcn 

^™ ndun8 f [ I T ,llcl 1 odor 11 »» wesenthchen vcrhindcrl . Hierzu wild beispielsweisc zuersl N-(4-Trifluorme> vlohe 

nanden) dcr Art dcr bcglc, enden Bchandlung milanderen Arzncimillein, odcr Ilaufigkeil dcr Bchandlut D »TW 

1 0 «,g b.s 20 ,ng und ( olcsiyrannn ,n einer Mcnge von 250 „,g bis 6000 n,g, insbesonderc von 1 S(X ) m Tus WOO ™! 

l-crnerkonncn d,c crhndungsgcmaBcn Zuberci.ungen auch zunmmen »,it anderen geei'ncMen Wrks 3r« bdsoic f 
we.se Anuuncopa.h.ka. Analge.ika. steroidal oder nichus.croidalcn Amiphlogisuka^o. SjS^i.S'St 
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mcrn. Cytokines, Cylokinagonisien, Cylokinaniagonislen oder i mm un suppress! ven Verbindungen wie Cyclosporin A, 
1'K 506 odcr Rapaniycin cingescizi werden. 

Bcispiel 1 

5 

Adjuvans induzieric Arthritis, Modification nach Perpcr CProc. Soc. exp. Biol. Med. 137, 506 (1971) 

Als Versuchslicre dicnlcn mannlichc Ratten eines Lewis-Siammes (Mocllegard, Danemark) mil cincm Korpergcwichl 
von 160 bis 210 g. Die Tiere erhielten am 1. lag eine subkulane Injeklion in die Schwanzwurzel mil komplcllen 
Freund'schen Adjuvans, enihaliend einc Mycobacterium buiyricum Suspension in schwerem Paraffin Ol (Difco; 6 mg/kg l o 
in Paraffin Ql; Merck). Die Verbindungen N-(4-Trifluoniielhylpheriyl)-2-cyan-3-hydroxy-crolonsaureaiHid und Colesty- 
ramin wurden in Carboxynielhylcellulose (1% in Wasser) suspendiert und oral verabreichl. Die Verbindungen wurden 
einmal taglich vom 1 . bis zum 17. Versuchslag appliziert; dann erfolgle die Bestinmiung des P lot envoi u mens und Arlhri- 
lis-Indcx am 18. Tag. 

Die Schwere der Erkrankung wurde durch Messung des Pfotenvolumcns beider IIinterpfol.cn bestimmt. Die Messung 1 5 
eriblgte durch die Wasserverdrangungsmethode mil einem Plelhysmomeler 2060 (Rhema-I^aborlechnik, Hofheim, 
Deuischiand). Ferner eriblgie die Beslimmung des Arthritis Index am 18. Tag nach der In jeklion. 

Beslimmung des Arthritis Index: 

1 . Ohrcn 

0,5 Punkle fur jedes Ohr an dem eine Rolung auflrilt und Knoten gebildct werden 20 

2. Nase 

1 Punkl fur Bindegewcbsschwellung 

3 . Schwanz 

1 Punkl fur das Auftauchen von Knoten 

4. Vorderpfoten 25 
0,5 Punkle fur jede Pfole an der wenigsten eine Entzundung an einem Gelenk auflrilt 

5. Hinlerpfolen 

1 Punkl fur leichlc Entzundung (Schwellung) 

2 Punkle fur cine miUelstarke Entzundung 

3 Punkle fiir einc massive Entziindungsrcaktion. 30 
Tiere ciner Konlrollgruppe "Arthritis Kontrolle" erhielten am 1. Tag einc subkutane Injeklion in die Schwanzwurzel 

mil kompleiten Freund'schen Adjuvans und erhielten aber nur das Losungsmittel {\% Carboxyinethylcellulosc in Was- 
ser). Pro Dosierung und in der Konlrollgruppe wurden jeweils 6 Tierc verwendel. Als weiiere Konlrollgruppe "gesundc 
Kontrolle" wurden unbehandelte Tiere eingeselzl. Als Wirkungskri ledum dienle die Herabsetzung der Pfotenvolumen- 
zunahme und die Abnahme des Arthritis Index gegenuber der unbehandelien Konlrollgruppe und das Gcwicht der Tiere 35 
jeweils in Prozenl und bezogen auf die Arthritis Kontrolle. In der folgendcn Tabelle wird N-(4-Trifluomicthylphcnyl)-2- 
cyan-3-hydroxycrolonsaurcamid als Verbindung 1 bezeichnet. Coleslyramin wurde 4 Slunden spater als Verbindung 1 
appliziert. Tabelle 1 zeigl die erhallcnen Ergebnisse. 

40 



45 



50 



55 



60 



65 



5 



y. <DE_ 19857009A1 I > 



10 



DE 198 57 009 A 1 

Tabcllc 1 



gesunde Kontrolle 



Arthritis Kontrolle 



Colestyramin 



Wirksubstanz 
(mg/kg 

Lebendgewicht) 



Verbindung 1 



1000 



Pfotenvolumen 
(%) 



Arthritis Index 
(%) 



2,5 



35 



-63 



44 



-77 



Gewicht 
(%) 



30 



18 



8 



20 



20 



25 



30 



35 



40 



Verbindungl 
Colestyramin 



Verbindung 1 



Verbindung 1 
Colestyramin 



2,5 + 1000 
75 



-70 



7,5 + 1000 



-83 



Verbindung 1 



Verbindungl + 
Colestyramin 



25 



25 + 1000 



-92 



-92 



-95 



-92 



-72 



-100 



-100 



20 



18 



27 



an; alle anderen 



die in derlabelle gezeigten Werte mit Zeichen geben AbHihm^ 
Werte geben Zunahme im Vergleich zum Anfang des Versuchs an 

o ^"dunpcm-ilWn /ubereitung bchandcilen Here, zeigten eine Gewieluszunahme, die bei den Mengen 

fete 1 ' 7 7 1 ' m «" S1 1 ' ' L T * us - undcn Konirolle schr nahe kam und signifikanl besser als mi der VferbindunT" ™ 
Icine war, wahrcnd die Wnksumkeii der Verbindung 1 vollstandig erhallen blieb veroinaunj, 1 al 



Bcispiel 2 



™?aJm m "'t? T Una '° 8 /U BciSpicl L ES WUlden die Wirkungen der Verbindung 1 und Colestyramin 

nLt V, T Sn r °' Cn ]i vv rpCrChCn CRBQ - HSmoglobingehal. (HUB). Hamalokrit (HCT), Menge an Glu.an a. 
as v^T" n r ' O I ' GluIan ' a| - p y™va,-rran S amina S e. (GPT) besrimmt. Colestyramin word" 4 Sen 

45 spaler als Verbmdung 1 appli/.ien . Tabclle 2 zeigl die erzielien Ergebnisse atunaen 
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Tabelic 2 





Wirksubstanz 
(mg/kg 
Lebend- 
gewicht) 


Pfoten- 
volumen 

(%) 


Arthritis 
Index 

(%) 


GOT 
(U/l) 


GPT 
(U/l) 


RBC 

(*10 6 / 
mm 3 ) 


HGB 

(g/dl) 


HCT 

(%) 


An- 
zahl 
der 
Tiere 


gesunde Kontrolle 








50,4 


23,6 


7,4 


13,1 


38,9 


4 


Arthritis Kontrolle 








50,8 


20,3 


7,3 


13,0 


38,0 


6 


Colestyramin 


1000 


10 


22 


43,5 


25,2 


7,6 


10,2 


31,4 


6 


Verbindung 1 


25 


-92 


-100 


85,3 


25,1 


3,8 


6,1 


18,7 


6 


Verbindung 1 + 
Colestyramin 


25 + 1000 


-72 


-100 


52,5 


21,5 


6,08 


10,2 


31,4 


5 



die in der Tabelle gezeigten Werte mit "-" Zeichen geben Abnahme an; alle anderen 
Werte geben Zunahme im Vergleich zum Anfang des Versuchs an 



Die mil der erliiulungsgemaGen Zubereilung beliandellen Here zeigi.cn eine Npnaalisierung der Menge an rolen Blui- 
korperehen c RUO. TIaiih>globingchalt.(HGB), TTamaiokrit (TTCT), Menge an Glutamai-Oxalacctai-Transaminasc (GOT) 
und ( ilui.iiiKii-Px ru v a I -Transaminase (GPT), die der gesunden Konirolle sehr nahe kain und signifikant besser als mil der 
Vcrhindung 1 alleine w ar. wahrend die Wirksainkeil dor Verbindung 1 vollslandig crhaken blicb. 

Be is pi el 3 

Die Versuchshedingungen sind analog /.u Bcispicl I . lis wurde die Wirkungen der Verbindung 1 und Colestyramin auf 
die Mcuge an ulkaliselier Phosphatase (AP) und Amylase heslimml. Coleslyramin wurde 4 Slunden spater als Verbin- 
dung 1 appli/.ien. Tabelle 2 /.eigi die cr/.iellen lirgebnisse. 



Tabelle 3 





Wirksubstanz 
(mg/kg 
Lebend- 
gewicht) 


Pfoten- 
volumen 

(%) 


Arthritis 
Index 

(%) 


AP 

(U/l) 


Amylase 
(U/l) 


Anzahl 
der 
getesteten 
Tiere 


gesunde Kontrolle 








312,6 


3058,3 


6 


Arthritis Kontrolle 








231,5 


2251,6 


6 


Colestyramin 


1000 


-60 


-46 


271,8 


2756,6 


6 


Verbindung 1 


25 


-110 


-100 


114,8 


1306,5 


6 


Verbindung 1 + 
Colestyramin 


25 + 1 000 


-86 


-94 


206,6 


2783,3 


3 



die in der Tabelle gezeigten Werte mit "-" Zeichen geben Abnahme an; alle anderen 
Werte geben Zunahme im Vergleich zum Anfang des Versuchs an 

Die mit der erlindungSLieniatfen /,ubereiiung behandelten Tiere /.eiglcn eine Nornialisierung der Menge an Alkalischcr 
Phosphaiase und, die der gesunden Konirolle sehr nahe kam und signifikani besser als mit der Verbindung 1 alleine war, 
wahrend die Wirksamkeii der Verbindung 1 vollslandig erhali.cn blieb. 
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Beispiel 4 

Eine crfindungsgcmaKe Zubcreiiung beslchl aus einer klcincn Harlgelalinekapsel die 400 nig Colcsiyrannn cnfhall 
und cncr groberen Harlgelalinekapsel die 20 mg N^^TrifluonnelhyiphenyiKVindhylisoxazol^-carboxaund enihall. 
Die kleinere TT.rigelahnckapscl wird vollslandig von dergroBcrcn Kapsel umlaBi. Als FullnuUcrial zwischen den heiden 
Kapseln wird Glucose cingesel/.l. 



Palcnlanspruche 

1. Zubcreiiung, emhaliend 

i ini wc- 



1 ) niindeslens eine Verbindung, die die enlerohepalische Zirkulalion dcr Nuklcolidsynlheseinhibiioren i 



sen 



onlhchen verhinderl oder zeillich versclzl die Wirkung der Nukksoiidsynlheseinhibiioren antagonisierl, und 
) niindeslenseinen Nukleol.idsyni.heseinhibit.or aus der Gruppe Brequinar, Mycophenolatniofetil. (F.)-6-(1 ^- 
dihydro-4-hydroxy-6-ine!hoxy-7-meihyl-3-oxoi S oben Z ofuran-5-ylH-ni^ 
nbinc und Verbindung der Fonneln I oder II 




(I) 



C 

/ 

HO R 1 



(ID 



/\ 



und/oder ci.ic gegebenenfalls stereoisomer* Form der Verbindung der Formel I oder H und/oder ein physiologisch 
verlraghchcs Salz der Verbindung der Forme] H, wobei 
R 1 fur 

a) (C,-C 4 )-Alkyl, 

W (C 3 -C 5 H -ycloalkyl, 

c) (CVC^-Alkenyl oder 

d) ((.VQ)-Alkinyl,si.ehi, 
R 2 fur 

a) -Cl % 

b) -0-CF 3 , 
c) 

d) -OH, 

e) -N0 2 , 

0 Halogen, 

g) Benzyl, 

h) Phenyl, 

i) -O-Phcnyl, 
k) -CN oder 

I) -O- Phenyl, ein oder mehrfach subsliinierl mil 

1) (C|-C 4 )-Alkyi, 

2) Halogen, 

3) -O-CF3 oder 

4) -O-CI J3, slehl, 
R 3 fur 

a) (C;,-C 4 )-AlkyJ, 

b) Halogen, oder 

c) ein Wasscrsi.ofTal.oin slehl, und 
X fur 

a) ci n e - ( T- G ru ppc ode r 
c) ein SlicksiolTalom, slehl.. 

2 Zubcreiiung gemal3 Anspruch 1 , wobei man eine Verbindung der Formel I und/oder U und/oder eine eeeebenen- 
lalls sicreoisomeren Form dcr Verbindung der Forme] I oder U und/oder ein Salz dcr Verbindung der Fennel II ein- 
set.!"* I., wobei 
R 1 fur 
a) Methyl, 
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b) Cyclopropyl odcr 

c) ((.V( -5)-Alkinyl slchi, 
R 2 fur -CF 3 odcr -CN slchi, 

R 3 l'ur cin Wassersi olTatoni odcr Methyl slchu und 
X fiir cine -CTT- Gmppc slchi. 

3. Zubereilung gemaR der Anspruche 1 oder 2, wobei man N-(4-Trifiuoniicihylphcnyl)-5-nicthyiisoxazol-4-carbo- 
xamid als cine Verbindung der Formel I oder N-(4-Trinuornicihylphcnyl)-2-cyan-3-hydroxy-crolonsaureannd, 2- 
Cyan-3-cyclopropyl-3-hydroxy-acr7lsaurc-(4-cyanophenyl)-ainid odcr N-(44rifluormeihylphenyl)-2-cyan-3-hy- 
droxy-hcpi-2-cn-6-incarhonsaurcamid als Verbindung dcr Formel 1J cinseizt. 

4. Zubereilung gcmaB cincm oder niehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnel, daR als Verbindung, 
die die enlerohepalische Zirkulalion der Verbindung der Formel I oder II im wesenilichen verhinderl, eine Verbin- 
dung aus der Gruppe Colestipol, Cole sty ram in und Aklivkohle eingeseizi wird. 

5. Zubereilung gemaR eineni oder niehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnel, daR als Verbindung 
die zcillich versetzl die Wirkung der Nukleotidsynlheseinhibiloren aniagonisierl eine Verbindung aus dcr Gruppe 
Uridin, Purin, Purinnukleoiidc oder Pyriniidinnukleotide eingeseizi wird. 

6. Zubereilung gemaR eineni odcr niehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnel, daR zusatzliche Wirk- 
siolTc aus der Gruppe Anliuricopathika, Anaigelika, sleroidalen oder nicbtsleroidalen Anliphlogislika, Cylokinen, 
Cyiokinagonisien, Thrombocyienaggregaiionshemmern, Cyiokinaniagonisicn oder immunsuppressiven Verbin- 
dungen wie Cyclosporin A, J^K 506 oder Rapamycin enthallend sind. 

7. Zubereilung gcniaB eineni oder niehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnel, daR sie aus Komposi- 
lionen odcr Kombinaiionspackungen beslchi, in denen die Bcsiandleile nebeneinander geslellt sind und deshalb 
glcichzeiiig, gelrenni oder zcillich abgest.uft an ein und denselben nienschlichen oder tierischen Korper angewendei 
werden. 

8. Zubereilung gemaR Anspruch 7, dadurch gekennzeichnel, daB die Applikalion der Verbindung der Formel I und/ 
oder II zeitlich vor der Applikalion der Verbindung, die die enrerohepalische Zirkulalion der Verbindung der Forme! 
I oder II im wesenilichen verhinderl, durchgefuhri wird. 

9. Verwendung dcr Zubereilung gemaR cincm odcr mchrcrcn dcr Anspruche 1 bis 8 zur Hcrstcilung cincs Arznci- 
millels zur Behandlung von 

imniunologischcrErkrankungen, inflanmialorischen und zytoioxischen Prozessen im Zusammenhang mil genihera- 
peulischen EingriiTen, 

Krebscrkrankungen wie Lungenkrebs, Leukamie, Eierstockkrebs, Sarkome, Kaposi's Sarkom, Meningiom, Darm- 
krebs, Lymphknolenkrebs, Hirntumore, Bruslkrebs, Pankreaskrebs, Prostaiakrebs oder Hautkrebs, 
Auioinimunerkrankungen wie syslemischem Lupus erymematodes oder muliipler Sklerose, 
Rheumaerkrankungen, 

Transplanlationen odcr Graft- versus-Host.-Reaktionen oder Hosl-versus-Graft-Reaki.ionen, 

Erkrankungen, die durch stark proliferierende Zellen verursachl werden, Psoriasis oder aiypischcr Dennalitis, 

Allergic, Asthma, Urticaria, Rhinitis oder Uveitis, 

Typ II-Diabetes, 

zysiischer Fibrose, Kolilis, Lcberh brosc oder Sepsis, 

Chronisch cnizundliche Hrkrankungen wie Arlcriosklerose, Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa. 

10. Vcrfahren zur Hersiellung dcr Zubereilung gemaR dcr Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnel, daR man 
mindesiens einen Nukleolidsynliieseinhibilor aus der Gruppe Brequinar, Mycophenolalniofelil, (E)-6-(l ,3-dihydro- 
4-hYdroxy-6-meihoxy-7-melhyl-3-ox Melhoirexal, Mizoribine und 
Verbindung der Fonneln I oder II und eine Verbindung, die die enlerohepalische Zirkulalion der Verbindung der 
Formel I oder II im wesenilichen verhinderl, oder eine Verbindung die zeitlich versetzl die Wirkung mindesiens ei- 
nes dcr Nukleotidsynlheseinhibiloren aniagonisierl. mil eineni pharmazeuiisch geeignelen und physiologisch an- 
nehmbaren Trager und gegebenenialls weileren geeignelen Wirk- ? Zusatz- oder Hillssloffen in eine geeignele Dar- 
reichungsform bring!.. 
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